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論文内容要旨
 【研究目的】
 一過性脳虚血によって脳の特定の領域の神経細胞が障害を受けやすいと言う現象は古くから良
 く知られている。この現象は,選択的脆弱性(selectivevulnerability)と呼ばれ,その原因に
 関して多くの研究や議論がなされてきた。最近の研究では,神経伝達物質,細胞内情報伝達物質,
 神経成長因子や熱ショック蛋白等が脳虚血による選択的脆弱性の発現に関与していることが明ら
 かにされている。しかし,その詳細については未だ不明な点が多く,また選択的脆弱領域の脳虚
 血慢性期における検討は殆どなされていない。
 そこで,本研究では脳虚血急性期から慢性期における病態を明らかにする目的で,両側総頸動
 脈を閉塞することにより容易に重度の脳虚血を作製できる砂ネズミを用いて検討した。
 K実験方法】
 ハロセン麻酔下にて,雄性砂ネズミの両側総頸動脈を剥離後,動脈瘤クリップを用いて一定
 時間(3,10および15分間)閉塞し再開通させた。再開通後,組織学所見,45Caautoradio-
 graphy,各種の神経伝達物質および細胞内情報伝達物質のreceptorautoradiographyによる検
 討を経時的(1時間から8ケ月)に施行した。また,脳虚血中の局所脳血流量を測定した。
 【結果】
 1)脳虚血急性期における検討
 局所脳血流量の検討では,脳虚血中の砂ネズミの脳血流量は脳幹部や小脳を除いて著しく減少
 していることが判明した。また,杷aautoradiographyおよび組織学的検討においては,脳虚
 血により大脳皮質,線条体,海馬および視床等の選択的脆弱領域の他に内側膝状体,黒質および
 下丘等に明らかな障害が観察された。さらに,神経伝達物質のace七ylcholine,γ一aminobutyric
 acid(GABA)^,adenosineA1,N-methyl-D-aspartate(NMDA)の受容体およびCachannel,
 細胞内情報伝達物質のproteinkinaseC,inositol-1,4,5-trisphosphate(IP3),adenylatecyclase
 およびcyclic-AMPの結合部位における検討では.海馬は他の組織と異なり脳虚血後進行性に障
 害される傾向が認められた。また,組織学的な検討においても同様な結果が観察された。
 2)脳虚血慢性期における検討
 組織学的検討により,脳虚血1ケ月目より海馬に軽度な萎縮が認められ,虚血8ケ月目では著
 しい萎縮が海馬CA1およびCA3領域に認められた。一方,他の組織では明らかな萎縮は観察
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 されなかった。
 各種の神経伝達物質(acetylcholine,GABAA,adenosineA!およびNMDA)の受容体,Ca
 channelおよび細胞内情報伝達物質(proteinkinaseC,IP3,adenyla七ecyclaseおよびcyclic.
 AMP)の結合部位における検討では,脳虚血8ケ月目においても海馬では他の領域と異なり著
 しい変動が認められた。また,線条体および黒質においても一部の細胞内情報伝達物質の結合部
 位に明らかな低下が観察された。
 以上の研究結果は,海馬が脳虚血後長期間に渡って進行性に障害されることを示唆するものと
 思われる。また,本研究は臨床における脳虚血急性期から慢性期における病態を把握する上で重
 要な示唆を与えるものと思われる。さらに,本研究で明らかにされた海馬の進行性の萎縮は臨床
 におけるAmmon'shornsclerosisとの関連においても重要な示唆を提示するものと思われる。
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 審査結果の要旨
 一過性脳虚血によって脳の特定の領域の神経細胞が障害を受けやすい選択的脆弱性(selective
 vulnerability)の機序として,最近の研究では神経伝達物質,細胞内情報伝達物質,神経成長因
 子や熱ショック蛋白等の関与が明らかにされてきている。しかし,その詳細については今だ不明
 な点が多い。本研究は砂ネズミの両側総頸動脈閉塞モデルを用いて脳虚血急性期から慢性期にお
 ける病態を詳細に検討したものである。実験方法は麻酔下の雄性砂ネズミの両側総頸動脈を剥離
 後,動脈瘤クリップを用いて一定時間(3,10および15分間)閉鎖し再開通させた。再開通後,
 組織学的所見,一5Caautoradiography,各種の神経伝達物質および細胞内情報伝達物質のrecep一
 七〇rautoradiographyによる検討を経時的(i時間から8ケ月)に施行した。また,脳虚血中の
 局所脳血流量を測定した。
 その結果脳虚血急性期における検討では,局所脳血流量は脳幹部や小脳を除いて著しく減少し
 ていた。45Caautoradiographyおよび組織学的検討では,脳虚血により大脳皮質,線条体,海
 馬および視床等の選択的脆弱領域の他に内側膝状体,黒質および下丘等に明らかな障害が観察さ
 れた。さらに,神経伝達物質のacetylcholine,GABA,adenosineA1,NMDAの受容体およ
 びCachannel,細胞内情報伝達物質のproteinkinaseC,IP3,adenylatecyclaseおよびcyclic-
 AMPの結合部位における検討では,海馬は他の組織と異なり脳虚血後進行性に障害される傾向
 が認められた。また,組織学的な検討においても同様な結果が観察された。
 虚血慢性期における検討では,脳虚血1ケ月目より海馬に軽度な萎縮が認められ,虚血8ケ月
 目では著しい萎縮が海馬CA1およびCA3領域に認められた。一方,他の組織では明らかな萎縮
 は観察されなかった。各種の神経伝達物質の受容体,Cachannelおよび細胞内情報伝達物質の
 結合部位における検討では,脳虚血8ケ月目においても海馬では他の領域と異なり著しい変動が
 認められた。また,線条体および黒質においても一部の細胞内情報伝達物質の結合部位に明らか
 な低下が観察された。
 以上の研究結果は,海馬は脳虚血後長期間に渡って進行性に障害されることを示唆するもので,
 この海馬の進行性の萎縮は臨床に於けるAmmon'shomsclerosisとの関連においても示唆に富
 む結果である。この様な諸点を明らかにした本論文は学位に値するものと考えます。
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